Viejos y Nuevos anticoagulantes:¿Comienzo de una nueva era? by Crespo Guerra, Aida & Cáceres Loriga, Fidel
             Revista Cubana de Cardiología y  
             Cirugía Cardiovascular 
             Órgano Oficial de la Sociedad Cubana de Cardiología 




Vol.17, Nº3, 2011 
ISSN: 1561-2937  
Publicada por ECIMED   
  
 
Viejos y nuevos anticoagulantes:  
¿Comienzo de una nueva era? 
 
Old and New anticoagulants: The beginning of a new era? 
 
 
Dra. Aida Crespo GuerraI; DrC. Fidel Cáceres LórigaII 
 
I Especialista de II Grado en Laboratorio Clínico. Máster en Ciencias. Instituto de Cardiología y Cirugía  
Cardiovascular. La Habana, Cuba. 
II Especialista de II Grado en Cardiología.  Doctor en Ciencias Médicas. Instituto de Cardiología y Cirugía  




La utilización de cumarinas y heparinas desde hace más de sesenta años, es una herramien-
ta médica eficaz y poderosa para tratar y prevenir las enfermedades tromboembólicas, des-
lustradas no obstante,  por la poca seguridad que se les atribuye y la necesidad frecuente de 
controles de laboratorio. Por tales motivos, la búsqueda del anticoagulante ideal es un desaf-
ío vigente y un campo activo en la investigación científica; su objetivo son fármacos que in-
hiban factores específicos de la coagulación, capaces de excluir los puntos débiles de los dis-
ponibles. En este artículo se revisan aspectos fisiopatológicos en la formación del trombo, 
historia,  mecanismos de acción y limitaciones de viejos anticoagulantes a la luz del surgi-
miento reciente de nuevos fármacos, inhibidores de factores IIa y Xa, cuya eficacia y seguri-
dad se han contrastado recientemente con los tradicionales, en programas muy amplios que 
incluyen fibrilación auricular y síndromes coronarios y que, potencialmente, podrían sustituir-
los en un futuro cercano. 
 






Use of coumarin and heparin for more than sixty years, has been an effective and powerful 
medical tool for treatment and prevention of thromboembolic diseases, tarnished neverthe-
less, by their little security and laboratory controls which are frequently needed. Such rea-
sons make for an effective challenge and an active field, searching the ideal anticoagulant in 
scientific investigation, drugs to inhibit specific clot factors, able to exclude the weak points 
of the available ones is its goal. In this article, we consider physiopathology for thrombi for-
mation and we review too the history, pharmacokinetics and pharmacodynamic properties of 
old anticoagulants drugs, their limitations, just when new anticoagulants drugs have 
emerged as inhibitors of thrombin or Xa factor, whose effectiveness and security are being 
contrasted with the traditional ones in wide programs of current execution with atrial fibrilla-
tion and coronary syndromes included, and they could potentially substitute  the old ones in 
a near future. 
 
Key words: Anticoagulants, thrombosis, warfarina, heparin, rivaroxaban, dabigatran, fonda-
parinux, apixaban.  
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Los trombos pueden formarse tanto en los 
vasos como en las cavidades cardiacas y en 
la microcirculación, en dependencia de facto-
res hemodinámicos y hemorreológicos, dife-
rentes en arterias y venas—, determinantes 
en su composición y estructura. Los venosos, 
propios de zonas de estasis, son ricos en 
hematíes y pobres en plaquetas con mucha 
fibrina interpuesta y gran cola gelatinosa 
rojo intenso dispuesta en la dirección del 
flujo sanguíneo. Los arteriales se originan en 
condiciones de alto flujo, generalmente tur-
bulento, favorecidos por placas ateroscleróti-
cas erosionadas o rotas, que exponen la ma-
triz subendotelial trombogénica a las plaque-
tas y factores plasmáticos de la coagulación, 
tienen una cabeza grande formada por pla-
quetas agregadas y leucocitos atrapados en 
delgadas hebras de fibrina, y cola rojiza 
amarillenta orientada en sentido opuesto a la 
circulación y cuando son oclusivos, estancan 
la sangre y pueden extenderse como los 
trombos de estasis. En vasos de bajo a me-
diano flujo poseen una composición variada 
y se les llama trombos mixtos. Al envejecer, 
sufren cambios estructurales progresivos, 
hasta que son totalmente digeridos por las 
enzimas del sistema fibrinolítico.1 
 
La trombosis venosa profunda (TVP) puede 
ser el origen de graves complicaciones al 
obstruir el flujo o provocar émbolos en la 
circulación pulmonar. Las aurículas o ventrí-
culos dilatados o funcionalmente deficientes 
son el punto de partida para el tromboembo-
lismo que impacta la circulación cerebral o 
provoca embolismos periféricos, como tam-
bién lo son la inflamación, deficiencias y 
prótesis de los mecanismos valvulares. En 
estos procesos, el mecanismo de la forma-
ción del trombo se debe fundamentalmente a 
la activación del sistema plasmático de la 
coagulación y la participación de las plaque-
tas es menos importante. Contrariamente, 
en la trombogénesis arterial, el eje central lo 
constituyen las plaquetas estrechamente 
relacionadas con el endotelio modificado, y 
con los factores de la coagulación, mecanis-
mos inseparablemente unidos por la trombi-




nógeno en fibrina y también potente agonis-
ta de las plaquetas.1,2 
 
En general la predisposición a la trombosis 
está dada por factores genéticos, edad, 
género, estilos de vida inadecuados, factores 
hemostáticos, embarazo, menopausia, di-
abetes, neoplasia, cirugía, traumatismos y 
sepsis. El tromboembolismo venoso origina 
ingresos hospitalarios frecuentes y elevación 
de los gastos en los sistemas de salud por 
las recurrencias, el riesgo de síndrome post-
flebítico y su efecto emocional en los pacien-
tes. La trombosis arterial, con frecuencia, es 
manifestación clínica de la aterosclerosis que 
afecta las arterias de cualquier órgano y ori-
gina enfermedades que clasifican entre las 
primeras causas de muerte en los países 
desarrollados. Por lo cual, la trombosis, sea 
cual fuere su origen, venoso, arterial o de 
cavidades cardiacas, es una causa mayor de 
morbilidad y mortalidad.1,3,4  
 
En todas las causas mencionadas, los anti-
coagulantes constituyen un pilar fundamen-
tal del tratamiento, con el objetivo de evitar 
la extensión y recurrencias de la trombosis. 
Pese a la amplia aplicación clínica, aún es 
pobre la variedad de fármacos anticoagulan-
tes disponibles, y prácticamente se han limi-
tado a las heparinas, para un efecto rápido y 
a los antagonistas de vitamina K para el 
mantenimiento a largo plazo.  
 
Este artículo, con una mirada a los elemen-
tos que intervienen en la formación del 
trombo, reúne los aspectos históricos que 
dieron inicio al uso de los anticoagulantes 
devenidos clásicos, sus mecanismos de ac-
ción y limitaciones, conjuntamente con las 
características de los nuevos fármacos que 
pueden hoy día alternar o potencialmente 
reemplazar a los tradicionales por los resul-
tados de sus aplicaciones en ensayos clíni-
cos. 
 
Breve historia de los anticoagulantes 
clásicos 
 
En Wisconsin, el Dr. Paul Karl Link en 1933, 
analizó ciertas alfalfas silvestres utilizadas 
como pasto para el ganado y aisló el dicuma-
Crespo A.,et al. 
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rol, perteneciente a las cumarinas, así fue 
como se vinculó esta sustancia química con 
el trastorno hemorrágico que los veterinarios 
de Dakota del Norte y Alberta ya habían ob-
servado en el ganado al ingerir este forraje, 
fenómeno descrito también en Dinamarca, 
en pollos, por carencia de ciertos componen-
tes en la alimentación. Hacia 1929, Dam 
había aislado el principio que revertía este 
proceso y lo nombró vitamina K por el efecto 
en la coagulación (koagulation).5, 6 
   
Pero no fue hasta la década de los años 40 
del pasado siglo cuando el Dr. Link desarrolló 
un principio activo muy estable relacionado 
con el dicumarol, al cual denominó 
WARFARIN por las iniciales de su equipo 
(Wisconsin Alumnae Research Foundation 
Coumarin) que se aplicó primeramente co-
mo raticida. También se conoció la estructu-
ra química de la vitamina K y de compuestos 
de varios grupos farmacológicos, como la 4-
hidroxicumarina. El Dr. Shepard Shapiro en 
Nueva York, confirmó que la vitamina K pod-
ía contrarrestar el efecto anticoagulante de 
la dicumarina. Estos hallazgos dieron inicio a 
la aplicación de estas sustancias en medici-
na, por lo que en 1944, Nichol introdujo el 
dicumarol en la prevención a largo plazo de 
la recurrencia del infarto agudo del miocar-
dio, pero en los años 50 fue desplazado por 
la warfarina por tener mejor disponibilidad. 
Había nacido la “Era Dicumarínica”. No obs-
tante, fue en 1978 cuando se conoció que la 
warfarina inhibe la acción del complejo en-
zimático epóxido reductasa, con lo que inac-
tiva a la vitamina K en los microsomas hepá-
ticos y evita la gamma carboxilación de los 
factores de la coagulación II, VII, IX y X, 
para su conversión en factores biológicamen-
te activos.1,7 
    
En 1918, Howel y Holt que investigaban sus-
tancias procoagulantes desde 1915, aislaron 
una sustancia que retardaba considerable-
mente la coagulación, a la que llamaron 
heparina, por encontrarse abundantemente 
en el hígado. Más de veinte años después 
Brinkhous y colaboradores, demostraron que 
para realizar su actividad anticoagulante la 
heparina necesita de un cofactor plasmático, 
nombrado Antitrombina III en 1968, por 
Abildgaard, y más tarde sólo Antitrombina 
(AT).5,8 
     
Hasta nuestros días, estas sustancias anti-
coagulantes se utilizan en una amplia gama 
de problemas clínicos y la heparina sigue 
siendo objeto de estudio por sus propiedades 
de glucosaminoglicano complejo, que se une 
a AT y potencia su actividad, mediante una 
unidad de aminoazúcar contenida en una 
secuencia pentasacárida. Sus cargas alta-
mente negativas facilitan su unión con sulfa-
to de protamina utilizado para neutralizar su 
actividad anticoagulante. 
    
Entre 1988 y 1994, se introdujeron en la 
práctica clínica las heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM), algunas, ultra pequeñas 
(2 500-5 000 Da), obtenidas por degrada-
ción enzimática de heparina no fraccionada. 
Su bajo peso molecular (PM) determina que 
prácticamente no se unan a trombina, sólo a 
factor Xa. Ejercen su efecto anticoagulante 
indirectamente a través de AT, como su pre-
cursora, pero la principal ventaja en relación 
con esta, es la menor unión a proteínas, por 
lo que su efecto anticoagulante es más pre-
decible y su vida media más larga permite 
una o dos inyecciones subcutáneas por día. 
     
Con Fondaparinux la más pequeña de esta 
familia con PM de 1 728 Da, introducida en 
2002, las heparinas, de origen natural, pasa-
ron a la síntesis química y mejoraron aún 
más sus propiedades farmacocinéticas y 
farmacodinámicas porque potencian aproxi-
madamente, en 300 veces la inhibición es-
pecífica de factor Xa, con vida media de 17 
horas, biodisponibilidad de 100%, y sin efec-
tos conocidos sobre plaquetas, se ha autori-
zado en cirugía ortopédica para profilaxis y 
tratamiento del trombo embolismo veno-
so.9,10 
 
Inconvenientes y riesgos  de la  
anticoagulación 
 
El tratamiento con anticoagulantes es poco 
práctico, por numerosas desventajas. En el 
caso de warfarina: Limitaciones en la farma-
cocinética (polimorfismo genético), variabili-
dad en la respuesta de paciente a paciente, 
carencia de dosis fijas, acción lenta, interac-
ciones con medicamentos y alimentos, nece-
sidad de control frecuente por Tiempo de 
Protrombina expresado en INR (siglas en 
inglés de International Normalizad Ratio), 
ventana terapéutica estrecha. Con respecto a 
Crespo A.,et al. 
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heparina: Farmacocinética muy compleja, 
acción antitrombínica indirecta, mediada por 
AT, administración parenteral frecuente, res-
puesta impredecible, beneficios cuestiona-
bles en combinación con otros antitrombóti-
cos, necesidad de control de laboratorio con 
Tiempo de tromboplastina parcial activado 
(TPTa) y potencial para ocasionar trombope-
nia y osteopenia. 
       
Baste decir que según estadísticas del último 
lustro en Estados Unidos, heparina y warfa-
rina clasificaron en el tercero y sexto lugares 
respectivamente entre los medicamentos 
causantes de eventos adversos graves y 
aunque las heparinas de bajo peso molecular 
y Fondaparinux han significado un importan-
te paso de avance, la administración paren-
teral es un obstáculo; de forma tal, en los 
últimos años se ha tratado de desarrollar 
fármacos que se acerquen más al ideal, esto 
es, que se administren por vía oral y en do-
sis fijas, con tiempo de inicio rápido y acción 
más prolongada, efecto predecible (relación 
lineal dosis respuesta), sin efectos secunda-
rios importantes ni interacciones significati-
vas con otros medicamentos ni alimentos, 
metabolismo no relacionado con variantes 
funcionales de genotipos del citocromo P-450 
(isoforma CYP2C9) o de VKOR1, que afectan 
la farmacocinética de la warfarina o la activi-
dad de vitamina K respectivamente, con al-
tos índices de eficacia y seguridad que per-
mitan prescindir de controles de laboratorio, 
con la disponibilidad de un antídoto y rela-
ción costo beneficio adecuado.11-15 Decenas 
de moléculas se han probado, sobre todo 
aquellas que inhiben etapas específicas de la 
coagulación.16,17 
 
•  Inhibidores o modificadores de la activa-
ción y respuesta del factor VII: (IVFT, 
NAPc2, FVIIai). 
•  Inhibidores específicos de factor IXa (an-
ti Factor IX activado). 
•  Moduladores del sistema de la proteína 
C: (Proteína C de origen plasmático, Pro-
teína C activada, Proteína C recombinan-
te, comercializada como Drotrecogín alfa 
y Trombomodulina soluble. 
•  Inhibidores de factor Xa: Directos: (Ri-
varoxabán, DX-9065, Razaxabán, 
Apixabán, Otamixabán, JTV-803, LY-
517717). Indirectos: (Fondaparinux, 
Idraparinux ). 
•  Inhibidores de trombina: Directos paren-
terales: Hirudina, Argatrobán, Bivaluridi-
na, Desirudina. Directos orales: Ximela-
gatrán, Etexilato Dabigatrán, AZD0837. 
     
Algunas no han llegado a la fase III de ensa-
yos clínicos para evaluar su eficacia, o no 
resultaron seguras como sucedió con xime-
lagatrán, otras, aunque se han comercializa-
do, mantienen indicaciones muy precisas, y 
su uso no se ha generalizado como Drotre-
cogín alfa, para sepsis en adultos, Lepirudina 
y Argatrobán para trombocitopenia inducida 
por heparina y Bivaluridina que, al reducir 
las complicaciones hemorrágicas en pacien-
tes con síndrome coronario agudo tratados 
con revascularización percutánea, se con-
vierte en una opción terapéutica alternativa 
a la heparina clásica.18-25 
 
Nuevos anticoagulantes 
    
Al comenzar el nuevo milenio se focalizaron 
claramente dos líneas de investigación: dis-
minución de la generación de trombina me-
diante inhibidores específicos de factor Xa, 
punto de enlace de la vía final común de la 
coagulación y el bloqueo directo de trombi-
na, producto enzimático final, dado que la 
acción antitrombínica inhibe, además de la 
formación de fibrina, la activación plaqueta-
ria (Figura 1). Las dos vertientes son objeto 
de polémicas entre investigadores, por las 
funciones biológicas de los factores diana 
que no se limitan sólo a la hemostasia, en 
particular, en el caso de IIa, sino se extien-
den a la proliferación celular y a la inflama-
ción, además de la trombogenicidad que se 
les atribuye.12 Emergieron así, nuevos 
fármacos para utilizar por vía parenteral y 
también oral, que se describen a continua-
ción.  
 
Idraparinux y SSR 126517  
   
El primero pertenece a la segunda genera-
ción de pentasacáridos sintéticos, variedad 
hipermetilada de Fondaparinux, es antitrom-
bina de uso parenteral con biodisponibilidad 
de 100%, permite una inyección subcutánea 
semanal por vida media aproximada de 80 
horas, pero con dosis repetidas de manera 
estable puede alcanzar 66,3 días. Se excreta 
sin cambios por vía renal lo que indica pre-
caución en pacientes con aclaración de crea
Crespo A.,et al. 
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tinina menor de 30 ml/ min. Se desconoce 
su seguridad en el embarazo y no posee 
antídoto, por lo que se desarrolló el SSR 
126517, variedad biotinilada del anterior que 
se revierte con avidina en inyección endove-
nosa, al formar un complejo estable con bio-
tina, rápidamente aclarado por los riñones.  
 
El Grupo Van Gough lo comparó en dos en-
sayos con diseños aleatorios y más de 5 000 
pacientes con TVP y tromboembolismo pul-
monar (TEP) en dosis subcutánea de 2,5mg 
1 v/semana, contra Heparina seguida por 
Antivitamina K (ajustado por INR) y segui-
miento de 3-6 meses, con puntos finales 
dados por recurrencias y hemorragias. De-
mostró no inferioridad al tratamiento con-
vencional en TVP, pero menor eficacia en 
TEP por mayores recurrencias de tromboem-
bolismos, lo que indica la necesidad de ensa-
yar dosis mayores en TEP24. Adicionalmente, 
se extendió el ensayo durante 6 meses más 
en 1 215 de estos pacientes para comparar 
con placebo, se comprobó reducción signifi-




     
Derivado de oxazolidinona, primer inhibidor 
selectivo de factor Xa tanto libre como unido 
al complejo protrombinasa. De administra-
ción oral, se absorbe por el tubo gastrointes-
tinal, sin interacciones con alimentos y bio-
disponibilidad de más de 80%. Alcanza ma-
yor concentración en plasma 3 horas des-
pués de su ingestión y la vida media oscila 
entre 5 y 9 horas, y más en ancianos. Pre-
senta metabolismo hepático por isoenzimas 
CYP3A4, CYP212 y CYP de mecanismo inde-
pendiente, por lo que se contraindica en pa-
cientes con afección hepática severa y debe 
administrarse con precaución en pacientes 
tratados con medicamentos inhibidores de 
estos sistemas enzimáticos. Se excreta por 
la orina y 1/3 por vía intestinal. No afecta las 
Factor Xa     
Factor  IIa    Factor II 
FT / FVII 
Fibrinógeno Fibrina 
  Directos: Ri-
varoxabán  




















Superficie de plaqueta activada 
Factor IXa 
Figura 1. Acción de los nuevos anticoagulantes.   
Crespo A.,et al. 
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pruebas de laboratorio habituales, excepto 
ligeramente en la fase de pico plasmático y 
al igual que con las HBPM, debe controlarse 
con anti Xa.12 
 
En dos ensayos aleatorios, EINSTEIN y ODIX 
con 543 y 613 pacientes, se compararon 
varias dosis de Rivaroxabán con HBPM, se-
guido por antagonistas de vitamina K contro-
lados por INR. La evaluación clínica y por 
ultrasonido demostró reducción del trombo 
sin signos de recurrencias. En 2008 se mos-
traron resultados del programa RECORD en 
el que Rivaroxabán demostró superioridad a 
Enoxaparina para prevenir TVP y TEP en casi 
10 000 pacientes adultos sometidos a cirugía 
electiva de reemplazo de cadera o rodilla con 
tasas de sangrado bajas, similares y sin da-
ño hepático. El programa actual de estudios 
clínicos con Rivaroxabán es multicéntrico y 
se aplica para prevenir TVP en pacientes 
hospitalizados en cuidados intensivos 
(MAGELLAN) y particularmente en Cardiolog-
ía con el estudio aleatorio ATLAS en la moda-
lidad doble ciego y controlado con placebo 
para la prevención secundaria de eventos 
cardiovasculares en pacientes luego de 
síndrome coronario agudo en diferentes do-
sis combinado con ácido acetil salicílico o con 
este fármaco más tienopiridina frente a an-
tiagregantes solos.27-30  
 
Recientemente se presentaron los resultados 
del último corte del Programa ROCKET-AF 
que, con el objetivo de prevenir accidente 
cerebro vascular a punto de partida de fibri-
lación auricular no valvular en comparación 
con warfarina, incluyó más de 14 000 pa-
cientes con alto riesgo por puntaje CHADS2 
mayor de 3, edad media 73 años y más de 
55% con antecedentes de ictus: las tasas de 
hemorragia para ambos anticoagulantes fue-
ron similares y Rivaroxabán mostró no infe-
rioridad frente a Warfarina en la preven-
ción.31,32 
 
Dabigatrán etexilato   
         
Es un profármaco, con PM de 628 Da, una 
vez absorbido por vía digestiva en medio 
ácido (promovido por ácido tartárico incorpo-
rado en las tabletas), y por acción de estera-
sas en la circulación portal y en el hígado se 
convierte en Dabigatrán, su forma activa, 
aproximadamente 20% se conjuga y se ex-
creta por las vías biliares, sin participación 
del citocromo P-450, por lo que es bajo el 
riesgo de interacción con otros medicamen-
tos. Su vida media es 8 horas y puede dupli-
carse con dosis múltiples. La biodisponibili-
dad es pobre, aproximadamente 6%, por lo 
que se requieren dosis altas para lograr con-
centraciones adecuadas en el plasma donde 
alcanza su pico máximo a las 2 horas de la 
administración. Aproximadamente 80% se 
excreta sin cambios por los riñones, por lo 
que se contraindica en pacientes con insufi-
ciencia renal. Actúa por la inhibición directa 
del factor IIa libre y unido al coágulo e indi-
rectamente inhibe la agregación plaquetaria 
inducida por trombina. El tiempo de ecarina 
es la prueba de laboratorio más prolongada 
en relación con la dosis.33-35 
     
El programa de ensayos clínicos RE-
VOLUTION investiga en más de 34 000 pa-
cientes el efecto de este fármaco en el tra-
tamiento y prevención de enfermedades 
trombo embólicas, los primeros terminados 
fueron los relacionados con la profilaxis de 
TVP en cirugía ortopédica, con criterios de no 
inferioridad y de modo aleatorio con doble-
ciego a enoxaparina o dabigatrán, por lo que 
se ha aprobado en Europa, Estados Unidos y 
Canadá para estas indicaciones.34, 35 
 
Como parte de este programa en 2009 se 
expusieron los resultados del ensayo RE-LY 
(Randomised Evaluation of Long-Term Anti-
coagulation Therapy) observados en 18 113 
pacientes aquejados de fibrilación auricular 
no valvular, tratados con dos dosis de Dabi-
gatrán 110 y 150 mg, dos veces por día, 
designadas a doble ciego, o con warfarina: 
63,6% eran hombres y la edad media fue de 
71 años, con puntaje CHADS2 promedio de 
2,1, la reducción del riesgo de accidente ce-
rebro vascular y tromboembolismo resultó 
similar en los tres grupos aunque con mayor 
incidencia de hemorragia para warfarina en 
relación con la dosis menor de dabigatrán. 
En este ensayo se hicieron varios subgrupos 
para diferenciar pacientes con  mayor riesgo: 
7 258≥75 años, de ellos 3 505 con insufi-
ciencia renal, 3 623 con antecedentes de 
cardiopatía isquémica o ictus, 1 257 tratados 
con cardioversión, con puntaje  CHADS2  mo-
derado, alto o bajo. Aunque en general hubo 
buena tolerancia, dabigatrán se asoció con 
mayor incidencia de dispepsia en relación 
Crespo A.,et al. 
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con warfarina, por lo que debe tenerse en 
cuenta este factor.36-40 
 
También se mostró eficaz aunque con incre-
mento en el riesgo de hemorragia dosis de-
pendiente, en el estudio multicéntrico RE-
DEEM, para la prevención secundaria en 1 
878 pacientes con síndrome coronario agudo 
reciente, con elevación o no del segmento 
ST, y alto riesgo de nuevos eventos, en adi-
ción al tratamiento con dos antiagregantes y 
contra placebo y además se explora en in-
tervención coronaria percutánea en compa-
ración con enoxaparina.41 
 
Apixabán 
     
Molécula pequeña con PM de 460 Da. Se ab-
sorbe por el tracto digestivo con mayor con-
centración plasmática 3 horas después, bio-
disponibilidad mayor a 50% y vida media 
entre 9 y 14 horas. Se metaboliza en hígado 
de forma análoga a rivaroxabán y como éste, 
inhibe la forma libre de factor Xa tanto como 
la unida al complejo protrombinasa. Se ex-
creta fundamentalmente por las heces y 
25% por la orina. Puede controlarse median-
te la inhibición de Xa.4, 42 Los ensayos clíni-
cos en fase III lo estudian en dosis de 5 mg: 
el APPRAISE-2 para la prevención de isque-
mia aguda en 10 800 pacientes con síndro-
me coronario reciente en comparación con 
antiagregante y placebo.43-47 También en 
pacientes con fibrilación auricular se ha 
comparado con warfarina en el ensayo 
ARISTOTLE y con aspirina en pacientes no 
elegibles para anticoagulación pero con alto 
riesgo de accidente cerebrovascular en el 
AVERROES, cuyo diseño incluyó 5 599 pa-
cientes designados en forma aleatoria y a 
doble ciego para recibir 5 mg de apixabán 
dos veces por día o entre 81 y 324 mg de 
aspirina diariamente en el que apixabán re-
dujo el riesgo de embolismo sin aumentar 




Llegada la senectud, Warfarina y Heparina 
podrían ser desplazadas por los nuevos 
fármacos que, con criterios de no inferioridad 
y superioridad mostrada por alguno de ellos, 
compiten por reemplazarlas y ya han demos-
trado eficacia y seguridad en determinadas 
indicaciones y es de esperar que los ensayos 
en desarrollo puedan ampliar este perfil. 
Además es necesario investigar sustancias 
como antídotos que ninguna posee, excepto 
SSR 12651 y dilucidar la mejor diana, dadas 
las funciones de cada factor en el organismo, 
porque los antitrombínicos directos tienen la 
ventaja de influir indirectamente sobre las 
plaquetas, pero… ¿hasta dónde se podrá blo-
quear a la trombina sin afectar otras de sus 
funciones? Se necesitará también evaluar de 
manera personalizada el riesgo-beneficio en 
ancianos, quienes frecuentemente necesitan 
otros medicamentos, amiodarona, verapami-
lo, quinidina por lo que muchas veces pre-
sentan gastritis e insuficiencia renal, de par-
ticular importancia para prescribir dabi-
gatrán. En el criterio de algunos investigado-
res será difícil suplantar totalmente a los 
fármacos tradicionales por la variedad de 
indicaciones clínicas y los nuevos sólo serán 
más útiles en combinación con los tradicio-
nales o una alternativa para quienes no pue-
den recibir warfarina, opinión que comparti-
mos, aunque no hay dudas sin embargo, de 
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